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lncRNA XIST介导的ceRNA调控网络在恶性肿瘤中作用的研究进展

Research progress on the role of lncRNA XIST mediated ceRNA regulatory net‐
work in various malignant tumors
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[摘 要] lncRNA XIST是在哺乳动物中发现最早的 lncRNAs之一，尤其是在X染色体失活相关疾病中起着重要作用，在胃癌、

肝细胞癌、结直肠癌、胰腺癌、膀胱癌、骨肉瘤、鼻咽癌、食管鳞状细胞癌等非生殖系统相关恶性肿瘤中，其作为癌基因通过介导

ceRNA调控网络，促进肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和耐药等生物学行为。本文就 lncRNA XIST的分子生物学属性及介导的

ceRNA调控网络在多种恶性肿瘤中作用的研究进展作一综述，以期为后续的肿瘤防治研究提供新的方向。
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长链非编码RNA(long noncoding RNA，lncRNA)

与传统的生物标志物相比，其具有更高的诊断和

预后价值，这不仅是由于它在多种组织和疾病

中呈特异性表达，还因为他们具有高度稳定的理

化特性［1］。lncRNA XIST的高表达与患者预后不良

及肿瘤转移密切相关［2］并可以与微小RNA（microR‐

NAs，miRNAs)竞争，影响靶基因的稳定和翻译，从而

在转录水平上调控基因表达，参与肿瘤细胞增殖、

凋亡、侵袭和迁移等生物学过程。本文就 lncRNA

XIST 的分子生物学属性及介导的竞争性内源性

RNA（competing endogenous RNA，ceRNA)调控网络

在多种恶性肿瘤中的作用进行归纳、总结，以利于全

面了解 lncRNA XIST调控网络及其与肿瘤发生、发

展的作用机制，为肿瘤的诊断、预防和治疗提供新的

视角。

1 lncRNA XIST概述

lncRNA XIST 作为染色体 Xq13.2 的转录产物，

位于X染色体无活性中心区域，能够影响X染色体相

关基因的激活［3］。雌性哺乳动物拥有一对X染色体，

为了抑制一对X染色体同时激活而导致剂量效应，其

中 1条X染色体会被XIST沉默。XIST的敲除可以

直接导致X染色体沉默失败，而将其转移到其他染色

体也可以导致该染色体沉默。这些证据揭示了尽管

XIST不能编码蛋白，但依然可以在RNA层面发挥功

能调节基因表达。

lncRNA参与多种生物学过程中发挥重要作用但

其调控机制极其复杂，包括基因印迹、染色质重塑、

细胞周期调控、选择性剪切、mRNA降解和翻译调控

等多种途径和分子机制来调控下游靶基因的表达[4]。

其中ceRNA是非编码 RNA 调控中最重要的方式。

ceRNA是指各类型的RNA分子，包括1ncRNA、

mRNA、假基因转录物、环状RNA等，他们仅需相同

的 miRNA 应 答 元 件（miRNA response elements,

MRE）即位于mRNA上的miRNA结合的部分互补序

列，就能竞争性结合相同的miRNA调控其下游的靶

基因，进一步影响肿瘤细胞的增殖、生长、分化和凋

亡等一系列生物学行为[5]，这些 RNA 分子互称为

ceRNA。事实上，这并不是简单的“一对一”直线关

系，而是“多对多”纵横交错的 ceRNA网络通路关系，

但 ceRNA活性和平衡的决定因素尚不完全清楚。

现有证据 [6-7] 表明，可能的因素包括 ceRNA 成分

（ceRNA、miRNA、argonaute argonaute protein shared

和MREs）的丰度和亚细胞位置、ceRNA亲和力，以及

RNA 编辑和与 RNA 结合蛋白的相互作用等所决

定的。

2 XIST作为ceRNA调控恶性肿瘤

目前有关 lncRNA XIST 的研究主要集中在胃

癌、肝细胞癌、结直肠癌、胰腺癌、膀胱癌、骨肉瘤、鼻

咽癌、食管鳞状细胞癌。如表 1所示，lncRNA XIST

在各种肿瘤组织和细胞系中表达上调，而且与上述

肿瘤大小、临床分期、淋巴结转移呈正相关，与总生

存率成负相关。机制研究表明，lncRNA XIST介导的

ceRNA 调控网络参与上述恶性肿瘤病理生理学过
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程，促进肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、耐药等恶性生物

学行为。ceRNA 的调控作用日益凸显，深入挖掘

ceRNA调控网络在各系统中的作用，为肿瘤的精准

诊断与治疗提供一定的理论基础。

表1 lncRNA XIST介导ceRNA调控网络作用于多种恶性肿瘤

癌类

胃癌

肝癌

结直肠癌

胰腺癌

膀胱癌

骨肉瘤

鼻咽癌

口腔鳞癌

XIST表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

高表达

ceRNA竞争对象

miR-337-3p

miR-185

miR-497

miR-194-5p

miR-139-5p

miR-194-5p

miR-137

miR-486-5p

miR-132-3p

miR-200b-3p

miR-124

miR-133a

MiR-141-3p

miR-429

miR-34a-5p

miR-200c

miR-124

miR-137

miR-195-5p

miR-21-5p

miR-34a-5p

miR-491-5p

—

miR-101

miR-34a-5p

靶基因

HOXC8

TGF-β1

MACC1

MAPK1

PDK1

PDCD4

EZH2

NRP-2

MAPK1

ZEB1

SGK1

EGFR

TGF-β2

ZEB1

BxPC-3、PANC-1、YAP

—

AR

MMP2、MMP9

YAP

PDCD4

E2F3

—

PDCD4、Fas-L

EZH2

SIRT6

对肿瘤的影响

增殖、侵袭和EMT[10]

增殖[11]

增殖和侵袭[12]

增殖、迁移和侵袭[13]

增殖[14]

增殖和迁移[15]

迁移和侵袭[19]

增殖和EMT[20]

增殖[21]

EMT和肿瘤干细胞[22]

凋亡和耐药[23]

增殖[24]

增殖、迁移和侵袭[25]

细胞迁移、侵袭和上皮间质转化[25]

增殖、侵袭和凋亡[28]

干细胞特性[32]

生长、侵袭和迁移[33]

增殖和侵袭[35]

增殖和侵袭[37]

增殖和迁移[38]

增殖[39]

增殖、侵袭和凋亡[40]

凋亡和耐药[41]

增殖、迁移和侵袭[42]

增殖及转移[43]

临床病理特征

肿瘤大小、淋巴结浸润、远处

转移及TNM分期、与总生存

期呈负相关[9]

肿瘤大小和肿瘤数目，血管

侵犯、TNM 分期 Edmondson

分级[13，15]

肿瘤大小、淋巴结转移、远处

转移以及临床分期呈正相关，

与无进展生存期和总生存期

呈负相关[18]

肿瘤体积、周围组织浸润、淋

巴结微转移、与总生存期呈

负相关[24]

肿瘤体积大小、

TNM分期[29]

淋巴转移、肿瘤体积、TNM分

期和远处转移呈正相关[34]

与总生存期呈负相关、

预后不良的独立危险因

素[39]

2.1 胃癌

胃癌（gastric carcinoma，GC）是常见的消化系统

肿瘤，发病率高，在全球恶性肿瘤中发病率排第4位，

而在我国居第二位，其病死率高，主要原因在于缺乏

有效的早期检测手段。近年来，越来越多的长链非

编码RNA在GC中表达异常增高，在GC形成及进展

过程中扮演关键的角色。LU等[8]采用定量逆转录-聚

合酶链反应技术，并利用受体工作特性曲线分析发

现，在早期GC患者的血浆及组织中Lncrna XIST的

表达高于正常组织或邻近正常组织，XIST的高表达

预示着GC患者的不良结局，提示XIST可能作为早

期GC潜在的诊断性标记物。CHEN等[9]亦在研究中

发现，lncRNA XIST在GC组织和细胞系中均显著上

调，而且其过表达与患者肿瘤大小、淋巴结浸润、远

处转移及TNM分期有明显正相关性。lncRNA XIST

表达上调意味着GC侵袭性肿瘤表型及更差的生存

率。其具体机制目前主要集中在转录后调控；体内

外研究均表明，XIST通过竞争性抑制miR-337-3p[10]、

miR-185[11]、miR-497[12]从而解除了相应的 miRNA 对

HOXC8、TGF-β1、MACC1 等靶基因表达的抑制作

用，促进细胞增殖、迁移和侵袭，发挥抑癌作用，介导

GC的发生与发展。

2.2 肝细胞癌

越来越多的证据表明，XIST在多种癌症的调控

中发挥重要作用。KONG等[13]研究显示XIST在肝细

胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）组织中显著上

调，并与HCC肿瘤大小和血管侵犯相关。功能及机

制研究表明 XIST 可以靶向 miR-194-5p，从而解除
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miR-194-5p对靶基因MAPK1的表达，促进HCC细胞

的增殖、迁移和侵袭。MO等[14]发现XIST在HCC组

织和细胞系中表达明显增加，XIST通过miR-139-5p/

PDK1轴促进细胞周期从 G1 期向S期进展，保护细

胞凋亡，促进HCC 癌细胞生长。 lncRNA XIST还可

作为 miR-497-5p 海绵，而程序性细胞死亡蛋白 4

（recombinant human programmed cell death protein 4，

PDCD4）又是 miR-497-5p 的靶点，XIST/miR-497-5p/

PDCD4轴参与了HCC的发展，抑制HCC的增殖和迁

移[15]。MA等[16]还招募了包括健康志愿者、慢性乙型

肝炎、肝硬化和HCC患者共206名女性，从外泌体的

角度剖析XIST和肝癌、肝硬化的关系，结果发现，单

核细胞和粒细胞上XIST的表达可能是诊断和预测女

性HCC的生物标志物。

2.3 结直肠癌

世界流行病学研究发现非洲裔美国人的结直肠

癌（colorectal cancer，CRC）发生率较高，且病死率高

于其他人群。利用全基因组测序技术发现，非洲裔

美国人的11号、17号和X号染色体畸变较白人更多，

而 lncRNA XIST是X染色体在转录过程中的产物，提

示XIST可能在结直肠癌的发生及预后中发挥着重要

的作用[17]。ZHANG等[18]通过检测196例临床直肠癌

标本和直肠癌细胞系中XIST的表达,并结合临床病

理特征分析发现，lncRNA XIST在CRC细胞系和组

织中表达上调，且XIST高表达不仅仅与大肠癌的肿

瘤大小、淋巴结转移(TNM)、远处转移以及临床分期

相关，而且预示着CRC患者较短的无进展生存期和

总生存期。XIST高表达被证实为预后不良的独立危

险因素。相关荧光素酶结合实验表明，lncRNA XIST

可能通过调控miR-137/EZH2轴实现CRC的肿瘤迁

移和侵袭[19]。lncRNA XIST/miR-486-5p/NRP-2 轴促

进CRC细胞的生存能力和上皮间质转化，从而促进

CRC 细胞的增殖、凋亡抑制[20]。XIST/miR-132-3p/

MAPK1轴通过影响细胞周期促进CRC细胞增殖[21]。

lncRNA XIST/miR-200b-3p/ZEB1轴促进CRC细胞上

皮间质转化(EMT)和CRC干细胞的形成来调控CRC

的生长和转移[22]。更甚者,在耐药的CRC组织和细胞

中XIST表达均上调，miR-124表达下调，沉默XIST

能抑制miR-124对SGK1的负调控，降低多柔比星的

IC50值,减少P-gp和GST-π水平并增强细胞凋亡，增强

多柔比星药物敏感性，这为研究CRC患者耐药治疗

策略提供了新的思路[23]。

2.4 胰腺癌

胰腺癌（pancreatic cancer，PC）是一种恶性程度

极高的肿瘤，伴有高转移，预后极差，已成为世界性

的难题。胰腺癌的发生发展是一个多基因相互作用

的过程。WEI等[24]研究发现，lncRNA-XIST在 PC组

织和细胞系中表达上调，而XIST在PC组织中的高表

达与肿瘤体积、周围组织浸润、淋巴结微转移等呈正

相关，与总生存期呈负相关；荧光素酶报告基因检测

显示，miR-133a 通过直接靶向与 EGFR 的 XIST 和

3'UTR结合，XIST/miR-133a/EGFR轴调控PC细胞的

增殖。SUN等[25]研究亦表明，XIST在PC组织和细胞

中的表达上调，沉默XIST则抑制PC细胞的增殖、迁

移和侵袭，从正、反两方面论证了XIST的生物学功

能，而这一生物学功能是通过解除 MiR-141-3p 对

TGF-β2的负调控实现的。SHEN 等 [26]在研究发现

XIST 表达经常被上调，而 miR-429 通常在 PC 组

织中下调，尤其是在转移性 PC 组织中的表达下

调，XIST/miR-429/ZEB1是PC细胞迁移、侵袭和上皮

间质转化的关键轴。SUN 等 [27]将 XIST/miR-34a-5p

转染的BxPC-3 和 PANC-1 细胞皮下注射入裸鼠体

内，发现 XIST 在体内促进了肿瘤的形成，而 miR-

34a-5p在体内则抑制肿瘤的形成，XIST/miR-34a-5p

可能是治疗PC的潜在有效靶点。ZOU 等 [28]发现，

在临床标本和 PC 细胞系中XIST和YAP的上调和

miR-34a 的下调，荧光素酶报告基因实验证实 miR-

34a 直接靶向 XIST，提示 XIST 可能通过海绵 miR-

34a调节YAP的表达，从而调控PC细胞的增殖、侵袭

和凋亡。

2.5 膀胱癌

膀胱癌（bladder cancer，BC）是世界上最常见的

泌尿系统恶性肿瘤之一。长链非编码RNA XIST参

与细胞内RNA调控网络,在BC中发挥重要作用。SU

等[29]回顾性分析发现，XIST高表达与肿瘤体积大小

（OR=2.473，95%置信区间:1.159~5.276,P＝0.019）和

TNM 分期有关（OR＝0.400, 95% 置信区间 : 0.184~

0.868，P＝0.020）。HU 等[30]研究表明 XIST 与 BC 癌

患者预后不良相关，XIST能激活 β-catenin Wnt信号

通路，促进癌细胞的增殖。lncRNA XIST可能作为一

种预后生物标志物和BC的潜在治疗靶点。HU等[31]

研究表明，lncRNA XIST 可直接与 TET1 结合下调

p53参与BC调节细胞迁移、增殖和凋亡的作用，扮演

着癌基因的角色。LncRNA XIST 也可以作为 miR-

200c 的抑制剂，调控 BC 细胞的干细胞特性和致瘤

性[32]。雄激素受体（androgen receptor，AR）被证实参

与膀胱癌的进展,但其机制不明。XIONG等[33]在BC

肿瘤标本和细胞系中检测到XIST和AR的表达。利

用生物信息学分析和荧光素酶测定发现XIST、AR和

miR-124之间存在相互作用关系，XIST是一种致癌

的 lncRNA，通过miR-124依赖性AR调控促进BC的

生长、侵袭和迁移。
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2.6 骨肉癌

骨肉瘤(osteosarcoma,OS)是最常见的原发性骨

恶性肿瘤之一，DENG等[34]对 1,869名癌症患者的 25

项研究数据进行荟萃分析，评估 lncRNA-XIST在预

测癌症患者的临床病理参数方面的价值，通过计算

联合优势比和 95% 置信区间，结果表明，lncRNA-

XIST的高表达水平与淋巴转移、肿瘤体积增大、癌症

晚期和远处转移具有显著的相关性，然而 lncRNA-

XIST 表达水平与性别无关。提示 lncRNA XIST 在

OS中起致癌基因的作用，可能成为治疗OS的新的治

疗靶点，但潜在的机制仍不明。LI等[35]利用生物信息

学分析并结合荧光素酶实验研究发现，XIST可以直

接靶向miR-137，促进Saos-2和U2OS细胞中基质金

属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase 2，MMP2）和基

质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）

蛋白水平的表达，促进OS细胞的增殖和侵袭。GAO

等[36]利用小干扰RNA（siRNA）进一步探讨了XIST与

p53 上调凋亡调节剂（p53 upregulated modulator of

apoptosis, PUMA）和核因子 -kappa B（nuclear factor

kappa-B，NF-κB）通路之间的关系。结果表明，沉默

XIST 就能激活 NF-kB/PUMA 通路，从而抑制了

U2OS细胞的生长，并诱导细胞凋亡和减少异种移植

瘤的生长。YANG等[37]研究结果显示，XIST作为一

种竞争性的内源性RNA，通过抑制miR-195-5p从而

调控 YAP 的表达，促进 OS 癌细胞的增殖和侵袭。

ZHANG 等[38]研究发现，XIST 通过竞争性结合 miR-

21-5p和上调OS中的PDCD4来抑制细胞增殖和细胞

迁移，从而导致OS的进展，研究结果表明，XIST可能

是OS潜在的生物标志物或治疗靶点。

2.7 鼻咽癌

lncRNA XIST已被证实为多种人类恶性肿瘤的

致癌基因，其失调与肿瘤的发生、发展和进展密切相

关。SONG等[39]发现XIST在鼻咽癌（nasopharyngeal

carcinoma,NPC）组织中表达上调，而XIST的高表达

明显缩短了患者的生存时间，多因素分析显示XIST

是NPC预后的独立危险因素；机制研究显示，XIST

通过作为miR-34a-5p的竞争“海绵”而上调miR-34a-

5p 靶向基因 E2F3 的表达而发挥原癌基因的功能。

CHENG 等[40]发现，XIST 表达在 NPC 组织和细胞系

中显著上调，而XIST的下调能抑制NPC细胞的增殖

和侵袭，诱导细胞凋亡；进一步分析发现，XIST可能

作为内源性miR-491-5p海绵调控miR-491-5p的靶基

因。WANG 等[41]在 NPC 细胞顺铂耐药菌株 HNE1/

DDP细胞中XIST表达上调，沉默或过表达XIST，分

别降低和增加了细胞对顺铂的抗药性，而这一结果

是通过抑制和促进PDCD4和Fas-L表达而改变的。

2.8 食管鳞状细胞癌

XIST 在食管鳞状细胞癌（esophageal squamous

cell carcinoma,ESCC）中的生物学作用机制尚不明

确。WU等[42]研究显示，XIST在ESCC组织和癌细胞

系中的表达显著上调，而在相应的非癌组织和正常

鳞状上皮细胞中表达下调。慢病毒介导XIST基因敲

除抑制了ESCC细胞的增殖、迁移和侵袭，动物实验

也验证肿瘤的生长受到抑制。XIST作为miR-101的

竞争性内源性RNA调控了EZH2的表达，即XIST通

过调控miR-101/EZH2轴在ESCC的恶性进展中发挥

重要作用。陈曦等[43]也通过细胞实验验证 lncRNA

XIST通过调控miR-34a-5p/SIRT6分子轴促进口腔鳞

状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，OSCC）细胞

的增殖及转移，因此，lncRNA XIST及 SIRT6有可能

成为OSCC诊断及治疗的靶点；但其与临床病理资料

的关系还有待大样本分析。

3 结 语

综上，上述这些研究仅仅是管中窥豹，lncRNA

XIST与相关miRNA转录本及其各自的 ceRNA网络

在多种恶性肿瘤中均发挥着重要的作用。因此，有

必要继续通过多层次深入研究 ceRNAs的调控网络

及其作用机制，有助于更全面了解XIST在肿瘤发生、

发展中的作用和功能，为逆转肿瘤的发生、发展和肿

瘤耐药提供新的思路。
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